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【研 究 目 的】 画期的医薬の１つであるシクロスポリンに代表される特殊ペプチドは、高い生体内安定性と生

理活性をもつ。私達は特殊ペプチドを高効率・着実に取得する中核技術 RaPID システム

（Random Peptide Integrated Discovery system）を独自に確立した。一方、HGF とその Met 受容

体系は肝臓の再生に代表される組織の再生・保護を支えるとともに、がんの浸潤転移、薬剤耐

性に関与する。Met受容体を活性化するものは再生を促す医薬、HGF-Met系を阻害するものは

がん転移・薬剤耐性を克服する抗がん剤候補と考えられる。本研究では、RaPIDシステムを用い

て HGF-Met 系を活性化する特殊ペプチドによる小分子人工増殖因子の創製を目的とした。 
 

【研究内容・成果】 1.  ヒト Met/HGF 受容体細胞外領域に高親和性に結合する環状ペプチドを取得するため、Met
細胞外−Fcタンパク質をビーズに固相化し、RaPIDシステムによって、Met細胞外に結合する

環状ペプチドを複数取得した。 
2.  取得した環状ペプチドは、いずれも Met 細胞外領域に極めて高い親和性（Kd = 0.9 ~ 3 nM）

と特異性で結合したが、HGF によって引き起こされる Met 受容体活性化に対して、阻害作用

は認められなかった。 
3.  Met 結合環状ペプチドを短鎖の PEG で架橋することによって、Met 活性化/チロシンリン酸化

能を有する環状ペプチドダイマーが得られた。RTK アレイによって本環状ペプチドダイマー

の特異性を調べた結果、環状ペプチドダイマーは Met 受容体を選択的に活性化した。さらに

Met 活性化環状ペプチドダイマーが HGF-Met 系に特徴的な複数の生物活性を発揮するか

どうかを、HGF との比較において調べた結果、ダイマー化環状ペプチドは、Met チロシンリン

酸化、細胞遊走、3-D 形態形成、血管内皮細胞の増殖促進、正常角化細胞の in vitro 
wound healing アッセイなど、複数のアッセイ系において、HGF とほぼ同等の強い生物活性を

発揮した。ダイマー化環状ペプチドは Met 細胞外に選択的に結合するとともに、Met 受容体

の安定 2 量体化を引き起こすことによって、HGF と comparable な生物活性を発揮すると考え

られる（下図）。 
4.  現在、筋萎縮性側索硬化症などを対象に組

換え HGF タンパク質の臨床試験が進められ、

再生を促す医薬になると考えられる。一方、本

研究において、HGF に置き換える可能性をも

つ小分子の人工 HGF の創製に成功した。将

来、小分子人工 HGF として医療への応用が

考慮される。 
5.  成果を論文として投稿し、現在審査中である。 
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